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Slika  1.  Analiza DGGE eksona 4.1 gena Tp53.
 N – normalno tkivo ščitnice, T – tumorsko tkivo, WT – divji 
(nativni) tip fragmenta1.
Slika 2.  Rezultati neposrednega sekveniranja eksona 4.1 gena Tp53 
treh različnih vzorcev. 
 Slika 2A – vzorec 1, 
 Slika 2B – vzorec 21, 
 Slika 2C – vzorec 22, N – normalno tkivo, T – tumorsko 
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denaturanta.	Vzorca	1N	in	1T	vsebujeta	homodupleks	
fragmentov	(enaka	alela),	ki	sta	identična	divjemu	(nativ-
nemu)	tipu.	Vzorca	22N	in	22T	pa	vsebujeta	homodupleks	
fragmentov	in	se	razlikujeta	od	divjega	(nativnega)	tipa.	
Takšen	rezultat	kaže	na	homozigotno	spremembo	(oba	alela	
sta	različna	od	nativnega	tipa)	nukleotidnega	zaporedja	DNK	
v	tem	vzorcu.	Vzorca	21N	in	21T	vsebujeta	heterodupleks	
fragmentov	(različna	alela),	kar	kaže	na	prisotnost	alela	
divjega	(nativnega)	tipa	in	mutiranega	alela.
Nukleotidne	spremembe	v	teh	fragmentih	smo	določili	s	
sekveniranjem.	Rezultati	so	prikazani	na	slikah	2A,	2B	in	2C.	
Fragmenti	DNA	gena	Tp53,	eksona	4.1	v	vzorcih	1N,	1T,	
21N,	21T	in	22N,	22T	kažejo	tri	različne	genetske	profile:	
homozigot	G	(1N	in	1T),	homozigot	CC	(22N	in	22T)	in	
heterozigot	GC	(21N,	21T).	V	aminokislinskem	zaporedju	
proteina	Tp53	nukleotid	G	na	kodonu	72	kodira	aminokislino	
arginin,	kodon	C	pa	prolin.	Polimorfizem	Arg72Pro	je	v	
populaciji	sicer	razširjen,	vendar	različne	študije	kažejo,	da	
je	polimorfizem	Arg72Pro	povezan	s	povečanim	tveganjem	
za	nastanek	pljučnega	raka,	ščitničnih	tumorjev	in	ščitničnih	
tumorjev	pri	osebah,	ki	so	bile	izpostavljene	radioaktivnemu	
sevanju.
Sklep
Na	Oddelku	za	molekularno	diagnostiko	Onkološkega	
inštituta	smo	začeli	s	presejanjem	gena	Tp53.	Trenutno	izva-
jamo	študijo	na	vzorcih	primarnih	in	sekundarnih	ščitničnih	
tumorjev.	Postavljena	in	optimizirana	metoda	nam	omogoča,	
da	raziskave	širimo	tudi	na	druge	vrste	raka,	kadar	obstaja	
sum,	da	gre	za	mutacije	v	Tp53.	Presejanje	je	pomembno	
tudi	pri	genskem	svetovanju,	ko	iščemo	germinalne	mutacije	
gena	Tp53,	ki	so	povezane	s	sindromom	Li-Fraumeni.
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